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'I'he idenlitination of different blood rypes by l,andscciner at  rhe Ibeg~nning ofthe 
20th cenrwry was the firsr major improvement of ~ h r  safely and eEfirnty ofblood 
I-ransfusion (Chapter 2 ) .  Later on, developments irr storage rrclziuology ~ n r i  
screening h r  irlfectio~~s dgerlts made rr~~lsfi.lsion of R'~Iood eve11 L I ~ C ~  (Chapter 3). 
This progress, however, hds led ro the yarGadouical situation that, al rhougia I I ,1115- 
f~isrorrs arc sder r h m  ever, b ~ r h  docrors drzd patients are muc11 Illore :lw,rre of 11s 
risks, aiid 111~1s lultlre relucrant to use rlmern. In  ts~.ms n l  peri-operatif l t  . 2 ~ , i ~ i e r ~ r  
managcmenr, one of rhr m:liar ch,qllenges to the an.~eschctis~ tlre~a h,i\ I r e c o ~ i ~ ~  to 
'tvoid blood tr,~alsfusinns. With this guiding principle in ~nzind, chis ~ P I C S ~ F  set OLI I  
ro answer awo questions: Whac are the delcterio~is effecrs ofblocrd tran.\fusions iru 
elscrivc ortlropaedic surgery, and ts~hdt can the ar~aesrlzrrisr do ao r n ~ u i n ~ i ~ ~  r hlese? 
I'erioprrarive blood loss is still ;l major problein in elect~ve orrhap.rt.dic surgery. 
H-lailaologoil~s blood transf~~sion (HBT) is the srandard a p p ~ ~ ~ , i i h  to ~ r m t  poicnl- 
rialljf detri~rlental clecre~ses i n  haernoglobin (Hb) ccl~lcerz~ration, Howevcr, f-1D'14 
is associarcd wit11 various dctvcrse events, iircl~zdirrg febrile a-ertcriol~s, ca,lnsmiss~on 
of in~fcczio~ls disc~ses, anti dn L I ~ I ~ Y L I ~ I Q ~ ~ ~ o ~ u ~ ~ ~ o ~ ~  effccr, ~ ~ h i c l a  is hypotllesited 
ro incre,~se the frequelicy of postoperative infections. 'This issue is f.11 horn 
resolved, as observational tclllort studies, rar~dornised conrmllcd xr~rdies . ~ n d  
recent ~neta-analysis oia clle sulbject produced conaflicring resulrs. Nwnetlreless, r he 
clinical observ:enora rhat pdrierats who receive ally IHB'I aher ~ladjor orrhopnedic 
surgery do sray ira the hosp~tal sign~fican~rly longer is undisp~itedj. As postoperative 
infections are rclnrivelr rare (1-.3'Oso], and ds the role of I-iB'T herein is 1101 yet 
ustablished, other factors ,Ire likely to bc responsible for rhc prolrrnged hospi~al 
sray. '1.0 acirlrcss t h i s  issure we tirreQestoolz p10ir17cciive o I ~ ~ c I ~ v . I ~ ~ c ) I I ~ ~ I  ~ t i ~ ~ l y  
(Chapter 43, 111 444 patienth \vlro unde~wcnr elocnivc to~;rl hi]-, arllrropl,l~ty, w c  
slcwdied (amolag nrhea- pdrarticrc~s) rliz frcclucncy or  1-113 r, wo~ind  L ~ ~ . \ { L I T ~ J ~ I L ~ ~ .  
superficnal arid deep woillrld infecrlclnx, anel length of laospitc~l adrnis~ic~si. 
In this prospective ob.icwation,al s r ~ ~ d y  we fbunld that  HB'T is ,~stociaietl wit11 
prolonged hospit'il adrnisslon. We  louncl chat [his prolor~gcd admissiorr is rlr lr  ,t 
strcaighdo~ward co~asequcnce o F ~ n  in-icre~sed pc~siopcralive infccljo~l r'ico. 1-low>- 
ever, I IEI' was rile sole signlf'icant predictor o f the  development o l  wourltl IroCd- 
ing clistur$anccs, a11cP tvgerher thest two iijctcrrs wel-c rhe rn.lin predictors ol irro- 
long.mon or'hospit~i8isstinn. No significGxnr nnll~~cnce on wountl diraurb,in~ce . I I ~  
Ilosput;tl~sation was found, ciihcr by unlvariate o~ mulrivaridtc dtralysi5, of agc, 
sex, Icngrh, weigl.1.1, operation durarior~, blood loss oi the Lrse 01' gentarnlcrn 
CelIlEilT. 
Alshougk we djd not sludr t h e  meclranism tinderlying of wolrrvd disturbzmca, 
the rnrrse pragmatic conclusion we rcach from our s t~rdy is that prevention of 
HIS?' may be ofrclcvance irn lirn~ting duration of admission aher elective o r~ho -  
paddic surgery, If  this IS indeed rhe case, measures ro prcvc-user.lc perioperdrive blood 
hs4, cell savirlg techniques a n d  rnetiaods to enhance preoperative Hb (sucP1 ns 
I;,I'OJ nrigl.lr be attractive treatment options. 
Orzc of the s~~mplest and cheapest ways to optimise the use of blood transf~lsions 
would tj~corct~cally be the developnaenc of a rransf~isiom prorocol. Indeed, in  the 
ligflc of  he risks described above and the f a ~ l  that bloocl supply in The Nether- 
lancls is not inlhire, a nationwide consensus on guidelines for packed red blood 
cells (PRBCJ  ran sf us ions in tlrc periopc~aiive period was reached in 1997. This 
nationwide consensus resulted in a ~ransfi~sion pro~ocal for our hospital in which 
tl-ic Iraernoglobin concentration was the sole indication for l~omologous blood 
transfusion (HBI'). We  investigated the HBT ratio before and after the inrroduc- 
tion oS the new protocol in our Ilospital (Chapter 5). Over a 33-erronth period 
14587 patients were included in the study. We found a 50% decrease in PRBC 
transfilsions ahcr inlplememtation of the guidelines. 
OTcourse is it  not possible ro maintain consrdnt all confounding factors thdt car1 
~f fec t  pcriopwalive l>lond loss durirag a period of evaluatiorl as long as our sndy. 
Several imporcan-it factors ctianged in our I~ospital during ttrc evaPuar~on period. 
Glra~zges occ~arred in the stirgical staffj ~ I I C E  the percentage of loco-regional anaes- 
thesia incrcasccl. Also, during rhe evaluat~orr period the introduction of more 
C:C)X-Z selective N S P l l l l ' ~  ta1ok place Undo~~btedly,  'these fi. c : tors were, to some 
extrnr, resy>on~sible for the decreaseti hloarci loss a11cil t l l ~ l s  for decrea~ed 
pmhopern~ive tracasft~sion rreluirenrrnts. Srllll, our s t ~ ~ d ~  clearly shows rile benefits 
01' e m ~ ~ l o y ~ n g  strict penurper,ttive rrdnsf~~siotl ginidelines, as a 5f)i0Y0 decrease in 
I'IIBC 1l.,irzs1'usic~ns was seen during tPae obsellrariori compared to chc 25% 
decreasc in blood Ion d~vring the same periocls. l'erioperative transfusions are 
respotzsil)lc for 60%1 oi'all 'tra~asi;lsion~s in rl-ue Netlaerland~. According to a repre- 
sezrt;ttivc su~vey, rhe hndicdrions were poorly specified for 4040 of these: hlood 
loss, routil~e practrce, cardiovdscular charrges, weaklir$s or fdrigue were cited. 
C:il~rCn~ gziidclines, wlziclr our study corrobol-ares, indicate that in the 
psi-pararivc period a patient shoulcl only he nransfilsed if rhe hacmoglobhn 
cr~ncentrntion is k~zowir. 
Apart &-om adherence to a strict ~ I O L O C O I ,  h e r e  are mure specilic method< with 
the porcntidl ro minimise the use ot'blood rransfh~ions. Cli~notlg tliese is rhc i i w  of 
the ncw generation rroal-sreroidnl mri-inflamonatory drugs CNhAII)'>), the 
COX-2 drzcagonhsts winh less il-rflmence on blood coagulalrion. Moreover, sophus- 
ticared tcchnolngy now enat~les tllr" ~~~des thc t i s t  FO rcrrieve ItiBC's pcrl- i t t d  
pox-opetarivsly. F~ndlly, rhe hormone EP<? may he used to bocvst the ~ a r i n ~ h ~ r  
and conrenr? o l  the RBC's ~XP-operariwely. We  studied all thew pcatcncial Illr~od 
sparing nretlaods sryuentinlly. 
NSAICT" ,ale used in rlie per ioper~~~we pcriod for dnalgesid dnd r~dlz~crion oi' 
oedema in the surgvcai field. Beside clicse laencfits there are ua~watvted ~ i d e  ffectr;: 
rcducrioi~ of renal bitrod ilow, gdsrric cn~~~pla incs  a11d increase of blirrod lass dul- 
ing surgery by inilucmcing rhe coagulaaion c~sctlde. 1 h ~ ~ r o f e 1 - r  is a conm~rrcunly 
used NSAID in tllc Netherlands, .~nd wee wistied to assess irs effect$ 01-1 
pcrioperdcive blood Iosb i ~ r  patierzrs rl~idergoing hip arthuopl~sily in ,I r c~ndon~~sed  
double-blinded p i~c rbo  cancrollcd srudy in 50 pdrlcnts (Chapter 6 ) .  
In this S I L I ~ ~  preoperative (2  weelrs) prc-lrca~mcnt wirh ibuproleti shoavcd d17 
increase in blood loss oF460So intra-operatively and durirzg ahc ti1.s~ 24 hours <lS'Fer 
roral hip replacement surgery. ConSoz~nding factors in our s~mdy were the else o r  
prophylaxis against ~hrornboemllsolism by dcrnocourrlarol, and the tecllnsque oL' 
measuring blood Loss. The  sreldy was also no1 designed ro prove th:rt an in~reasc 
in blood loss resulted in in~reased  trdrisfusion requirements or perierpcraxive rnor- 
bidiry$ niorrality. tiowevrr, altl-rcaelgh we rlrus dicl nor, prove that the i~icl.e,iseL'd 
blood 105% was clinically rele\rau~x, rhc h c t  rel-riains r l ~ , ~ t  comparcd ro ,I pl~celm, 
iibupndrn caused more blcrsrd loss pcrioperdrlvely. 
"1'0 cackle chis probler-r~ there are two oprianr: disconiizluc NSPlll3's Il.11 ,illearl crl 
scheduled niajor orchopaedic surgery, or change NSALFI's chrelt d ~ y s  beforc s u l -  
gesy into COX-2 selcclive agents, wirh a porenrially bcctel- s,~l'cty w i ~ h  
regard to perEoperG~ttwe blc~od loss. 
'The anti-inflarnmearory, analgesic , ~ n d  anripyretic action o f  NSA114's a lc  mcdi- 
ated rhraugh inh~bitioru of' syntllesis by inhihitnlzg cyclo-oxygonasi: 
(C:IL)X), mrElict~ is now known to exists in  41 least two nsoforrns known AS CCJX-1 
,and COX-2. COX-I i \  itriporrant ill "'l~o~arekeeysin~" luncciol-rs at  he gas- 
rro-~ntcsrinall rnlncosa, kidneys and vascul~ture. In  colqtr,isz, rlre inducible wu,fc~~-~n~ 
COX-2, mainly contrib~ites rn the pdthophysivlogical procesli oi ~nflan~snaclorr. 
I'rorn chls one could reason tlrar selectwe COX-2 inhihiring NSAIU s halve fewer 
srde effects. 
We have rakcn lrllis idea further and designed a prospective randomiscd study to 
test the hypothesis rhar use of marc cyclooxygeruase-;! (C@IX-2)-~elecr1ve;- 
NSAI14's can reduce pelioperativc blood loss cornpared w i ~ h  non-sclece~ve 
WSPIInl\. Wc studied 280 parienrs who ~lraderzvent rota1 hlprreplacernent (Chap- 
ter 7). 'l'wo 1WSATl)'s were cormparod* conventional WSh'CD indorneth,lcin (3  x 
50 tng daily) 2nd ckze C:OX-2 selective rneloxica~n ( 1 %  15 n7g d~ i ly )  Total 
periopcrative blood loss after rneloxicarn was 17% (pdl.05) Its5 than that 
ohser vrd ,~her  ~ndomerhacin. 1 lawever, whether i h ~ s  is of clinical sigraifudnce 
arid inll~lcnces pariellc wuccomc I-earualns to be determined. In addition, the 
potential beneficla1 et%ec~s of these compour~ds on blood loss should be weighed 
against potenrial detri~merrtal effecls (such a\ a ptrtcr~zially increased risk f o r  car- 
dilovasculat. evel-rt~) hcfore routine use can be recommended. 
Orre o f t h e  more eleg~1.11 measules L O  avoid recl blood cell t r~nsl l ls~ons in parients 
wrrh a lowered haerncmglob~n lcvcl (10-3 3 g/dl) is epuelin alpha (EPO). T o  study 
rhc erSeccs of EI'O 011 the number of perioperd~ive H'l'c we undertook 
rnulti-centre rarzdornised conrrolled trial (RC'T) (Chapter 8). In this lPC'1' the 
etfecu of preoperative administration EPO and best standard of care (BSC) in 
(105 orrhopaedhc surgery patients were cca~npased in norn1'11 cli~rical routhnc in six 
countries. El'O-treated patierlts hdel higher Lib valuer; from the dsy o$'surgery 
unril enclpoinc and lower transfusiol-r rates (12%) vs. 46Yt). EPO rreatnncnr deliv- 
ercd 110 51~rrificant effect on pc)stcq~er.~~ive recovcm [time to c~mbulacion, rinae to 
di.ichl~rgcb, 111I:etion ratc) T ime  ro ambil~l .~~inn n d rinae co di~charge were, Ilror+- 
vver, l o n g ~ r  in  ~r .~~l . r f t~scd than ~n not-c~ansf~rscel patients Side ef icts  in both 
gror~lps WC'IT co~n~),~~.~xble. E1'0 inrrc.lsetl pc~ioperative Hb in irzlld-rnocle~~ire 
;11z,acnlic p.~lielu, . ~ n d  reeii~ced trdlasfurion requiren~enr.;. lP,rtients receiving 11Iood 
~ ~ n n , ~ f ~ ~ s i o t ~ s  1cqu1ted ,I lolrger hoipjt,~lis;mrit)n ttn'an 1101-tr~nsfinsed pb~cieirrs. 
Ilip,~rf f r ~ - l , l a ~  the ,1bovc 8:110 grrol-r,zbly also pl,lys <)n i~lapo~-t,rn~ ~.c>le in pcrst-opera- 
tivt' lellahilit,tticrn. Ln many co~mnrrieb Iup ;lnd knee surgery ;ire perlcsrrned in 
.iecelcrblned rehdh p r ~ y , ~ d n ~ ~ s .  WI ' I~CII  limit 110spitd[tsdti011 tirnt!~ r o  jess tharr d week. 
' r l ~ n s  pos top~r~~t ive  Brigher Jzacnioglohin levcis rvigfi~ treionle nlore important as 
relral-rmlut,ttio~t becornes mole \trentltsus tlz~e ra reciucrion irn I~~~~pi td l i sa t ion .  Pre- 
oper,klivc /<PC3 adrlrinistr~cinn will ttrus Ilccornle more ir-unpurr,inr. especially i n  
the more ccmzprolnised p.rc~rr-ITS, a s  thcy sillfir [laore ili-om the changes 111 rehdbili- 

HBrl'$opesation, a reducrion of 0.311 I-ZUI" (75?40) rn every total knee: 
arthraplasty. Thli was also fourad HI the h ~ p  surgery pntier~rs, althougta this did 
not reach statrsrcical slgnil;cance. This may be: relared to  surg~cal ~echr r i~ue :  a:, rn 
mask hospitals, knee arihroplasty surgery was performed using a rournique~, so 
thar lslaod loss acc~lrred only in rhe post-operative period, ~n conrrasr to the hip 
surgery whi-rc blood lass occurred during the wlrole procedure. lie-rra~lsfusion of 
shed blood l a  of course most efkcrive if all Oosr blood car1 be collecrcd, as is tlre 
case in knee surgery, but nor in t ~ p  surgery, wherc significant blood loss occurs 
duri~xg the operatian. 
Although we observed n o  complicario~~s during re-trar~sf~lsjon, our pariei~r group 
may have been roo slndll for a safety assessmenl. O ~ i e  of thc Inorst common side 
cffects i h  a febrile re'acrlon after autoiransfusbon of shed blood, whirl-) wc did nor 
see. Another concern would be t.hc presence of methyl methacrylate lnonolsaei 
(JlrZMMj in I-c-tratzsfused blooei. However, systemic It~lood showed no evidence of 
MhlM dter  re-in~t'ilsion ofsalvaged blood in ccvl~enced knce aritlroplasty surgery. 
crrst-benefit analysis of the system is difficult to make, beclluse of tire complex 
cosrs involved in blood transfusion. Ar first glance au~otransf~tsiorz 1s more expen- 
sive, bul ;I itliture coormal cost-23cneD"mt study sl-rould also rake into account posslblr 
exlended I~~~spitalisation and ~n~niar r ; ramodula to~  effects due to a horno1ogou-j 
blood ~ r d r l s f u ~ ~ o r ~ .  We conclude that rhe Bellovac@' A.8.7". tievice reduced 
homologoz~s blood trarrsf~nsions in  '['KA. 'The use of thc sysrenn is Icss compli- 
cated and less expetzsive t h u r  auto re-tsa~asfi~sion using a cell scpararor. 'l'his 
tnc~hnd of attilo re-tran.>t;~$~on should nhereforc hc considered i n  lcl~ce surgery. 
ti,~vln~g clcfinccl scver.11 methods to decrease periopcrdtive blood ~ r d u l s f t ~ ~ i o ~ ~ ,  we 
~ L ~ ~ I L ~ C ~ I L C I I I ~ ~  ~ ~ ~ ~ C I I I ~ E I ~ ~ ~  these in~provc ziencs in uirr cl,~ily cl~nical routine. 'I'Ele 
i'rrsr 4tcp W A ~  ~ h l :  restriction t l ~ x t  llc Hb level should bc asscssetl prior- to red ccll 
inhs lon  to rnsurc iompliance wit13 pre-defir~ed cut-oR v~lues.  Subscrluci-rr nlre,x- 
slues incl~lded:  onf fine me nil to C:113iX-2 selecrive NSAlD in tl-re lserioperarive 
period; E1'CE '111ci iron rher.ipy at the Hb levcl between 1.01 and 13 gldl; consc- 
q ~ a 1 2  cell s,~lvnge cluring .und J ~ C P  surgery; '~drniniscratio~-r of aprorinirre in cases 
with rxpu~necP high blcrtld loss [4 1.5 I )  We then studied the cffccc of these alter- 
ations in O L I T  clil~ical routine. 'To rhis end we sn~rveyecB a reldriondl datab'ise wich 
dam on 28.861 ort[-rol~dcdic surgery patients 111 our clinic belore and after ~mple-  
mrntdtion (Chapter 11). 'Z'be survey disclosed the followlug issues related ro '3 
hlBh i~ncidcrrcr af l~ornaiogous red ccll inilusion: negligence ofgtiidelines, the pte- 
operaat-ive ~1s t  of non-selective NSAl D's, !ow preoperative H b le1te1, non-retrieved 
blood loss, and high cut-off values for Ronliologcrus red cell transfusion. 'Tile rype 
ofanaestheric ceclrnique was found to be not relcvanr fbr blood-spslritlg ef-Fecr. 
'Tllie steps rrlerlaioned above do  clot irzvolve a raliedical novelty, Rather, we slro~u 
that strict rules with rhe apprapriare steps and in sequence resulted in an 8OU/u 
reduc~ion of use of Ivomolopous red blood cells. Of note is tlxat the incidence of 
deep wound infectio~is decreased by 40% over the same rime, but whether chis is 
related solely to our blood-saving measures remains ro be seen. 
Daily cli~zical practice irr our hospital was not different from that in  any gcncrdl 
hospital in the Ned~crlands. Systematic presenrations on "how we did it3\resuired 
in the introduction of tlze measures i ~ z  severa8 olche hospitals ira the region and a 
steady 5-7% decline per year irv the ~nrilisatio~~ of rl-re ~ l s e  of homologo~~s red cell 
tr~rasfusions. 
One  needs to keep in mind that each blood sparing meastrre oia its own produces 
but a little declinae. However the combination of all measures h r  the individual 
hospital results in a trelncndous decline in the use oihor-nologous red cells, Does 
this cleclirlle in HEY also resulr in a decrease in postoperative infections, as otlec 
would expect from the literature? Analysis of our database for these data showed a 
tiecline of tlve postoprrativc infections with 42Y0, bur w11ether this tenzporal rsla- 
tion is also x causal one is unsure. 
Based on our above experience a1ad other systemark innprovernents in the clliain 
of patient care, we recommnen~d: 
Re,strictivc guidelines h r  hurnologo~ls red cell inf~uion. 
Automated relational cialabases enabling feedback on clinical practice 
Preoperative assessment that involves the aslaesthesiologisrs and allows ;Tor pre- 
operarive plarvning along a ~ornprchensive algtrrjtllm (Chapter 11) 

De kíeirrificatie van de versctiiillende bloeriipes door LJ~ridsreiner Irr her begin 
van de  213ie eeuw was één van de eersre grore verbeceririge~i op Iaer gehied van vei- 
ligheid en gebruik van bloedtrarrshsies (Hoofdstiik 2). De Isrere or i t~ ikke l i i l~ec~  
in opslag ei? I-iec resten op infecrievze agenria liebben de veiligheid van bloctl- 
transfusiies verder verbeterd (Hoad;dl~tuk 3). De7e voorulegdng heeft echrer rot dr 
paradoxale situaiie geleid dat alhoewel bloedzransf~nsies velliger ~.i jn d m  ooit, 
zowel de dokter als de patiena zich mecr 11ewul;t zijn vaia de evenruelr r~sicii's tin 
daarom nlinider genegen zijn een bloedir.insfusie ce accepteren. M,l.rr zoirdei 
negatleve gevolgeri zal een bloedtransfusie wellichr nooit worden. In teinleii van 
perioperatief paitien~eaibeleid, 1)lijl-r her voo~knrneïr vrin cen tiloedcransf~isie ieen 
van de iiirdagingen voor de anesthesioloog. 
Met d e ~ c  principes in gedachten proberen we in dit proehclzriti nvee vragen te 
beannvaorde~a: wat zijn de schadelijke effecten vaal eeii bloed~r.irasfirsie bij 
electieve orihwpedische chirnirgie, en wat kan de anestliesiolloog doe11 om een 
bloedtrainsfusie te verminderen? 
lSerioperatief bloedverlicr is een van de probleinzeil hni eleecieve orthopediscl~e 
chirurgie. Een hoinologe Iriloedtransfiisie ( H W )  is de sraidaard beiladering onl 
de pota-trcjeel scl-iadelijke effecten van een te lage hernoglobir.ie concentratie (Hh) 
te voorkomen. Ectirer een HBT wordt geassocieerd mei verschillende: scl-iadeliike 
biiwerkii-igen, koortsreacties, verspreiding va11 infectieuze ziekten en P i n r n u ~ ~ ~ ~  
rriodulerende effecten. Doepr deze inrrnuun miodwlerciide effecten verdeiilcr mcn 
dar een HBT mogelijk ecia aaenarne kan geven van postoperatieve iiifeccies. Dere 
hypothese 1s eclzrei nog lang nier opgelost. Obscrvacionele coI ' i~~-t O I I ~ C I T O C ~ C ' I I ,  
gerandomisecrde gecontroleerde oridcr7oekcri en een recenre mera-an.ilyse Iielalir.17 
tegenstrijdige re sult ar ei^ opgeleverd. Maar de klirri~che rrl-rscrwatie dolt p<it~inrcn d ~ c  
een Id33"r krijgen n~x grote orrhopedi~clie chirurgie langer in hei riekeir0ïuis hlij- 
ven is onweerlegbaar. 1C3inrd~~ soscopcraticve infecties relatief zelcl~aarn (1-3940 ) 
7ijn en de rol van een HBT hicrirl nog niec bewczen, ~ i j n  rnogelijl< andere f ~ c t o -  
ren veraritwoordelijk voor de verler~gde ~iekcml1uiso~3narnl. L)rn dit nader re 
onderzoeken Irebben we cen prtrspectief observntinneel oilder~oek gcc!a,~i~ 
(EToofdstuk 41. Bij 444 patienrera die een clcccieve totalc he~ipopcr,llie cri~tler- 
girrgeri hebber1 wc '*behoudens andere parameren-s" de Iiequeiitie vair I-]RVI', won- 
draridstoornissen. oppervlald~ige en diep wondiirfecties en de oprr~inediliui 
onderzochi. In  d i t  prosprctnefobseauai1ioneel onderr,oek Iacblacn we gevonden dai  
een HB'I'gcassocieerd is met een verlengde og~i~arncdltiur. We  vondeirr dat hei ver -  
lengde opnarneduur nier direct hei gevolg wa5 van een verhoogde posropeïaiievc 
infecrie ratio. Een I4BT was de enige significante woorspelller voor de o n m i k e -  
lang va13 wondrandstoornissen, en deze factoren saïzuen waren voorspellers voor 
de. verlenging van her ziekenhuisverblijE EP werd geen significante invloed op  
wondrandsroornisse~i en ziekenhuisopname duur bij univariaar en 
inul~ivariaat analyse van Iieeftijd, geslacht, lengre, gewicht, operaitieduur, bloed- 
verlies, OF het gebruik van gentamycine ceinient. Ahoewel we niet her mecha- 
nistsile vati de woli-idrairdxtooiriissen hebben onder~ochc kuna-ien we de meer prag- 
matische conclusie uit ons ondsr~ock  srellen dat het voorktsmen van een M R T  
mogelijk relcvanr is iii her hepcrkcn van de opnameduur na elecrieve orthopedi- 
sche ~ h i r u r ~ i e .  Als dii inderdaad her geval i s  kunnen maatregelen om her periope- 
rallef' bloedverlies te verminderen goedc behandelingsopties zijnz. Een van de 
ineest simpele cri gocdkoopscc manieren orn  he^ gebruik vati blocdrrarisf~iisies re 
optl~naliseieii is in principe het onwikkelcn van een rrar-isfusieproroco3. Inder- 
d ~ a d  Is in het licht van de hicrbovren beschreven risico's en het hit dat de bloed- 
voorraad in Nederlanci niet oneindig is een nationale consensus over rransf~uics 
opgesteld in  1937. Dezc consensus scsulteerde in een aangepast tranïfusirproto- 
col voor de St. Maartcnskliniek waarin de hemog8obine concentratie de rnrge 
iiadicarie voor een HBT WAS. Eierrospectiefhebben we de HB7' ratio voor en na 
iaiirudmctie vaui het nieuwe protocol in de St. Madriretlskliïliek onderzocht 
(Hoofdstuk 5 ) .  Ced~rrende 33 maanden werden 94.587 paciénten geïncludeerd 
in Izet oriderzosk. We  vonden een 50% reductie in "packed cellls" gebruik na 
in~~lcinei-itatie van de st-rak geprotocolleerde richtlijnen. Naru~irliik is het niet 
mogelijk 0111 alle medebepalende L~croreii die peri-operatief bloedverlies gedu- 
relide deze lalige periode van het onderzoek beïnvloeden, constant te hotidea~. 
Enkele belangrijke lactoren veranderden gedurende deze evalciarie periode i n  de 
SL. Mii;rrtc~rsklia~iek. 1%- vonclen r~ntiiraties p1~at.s in de c h i r ~ ~ r ~ i s c h e  staf en  her per- 
ccntage locoiregioialale aines~liesie nam roe. Tevens voiid gedurende deze ~e r iode  
Re intrnrlucriie va i  dc rncer COX-2 selectieve NSAILE's als stand-yard NSAID 
pl, iais .  Naruurlijk zijn d e ~ e  Lqctorerr n~edel.)rpalei-id (rol een bepaalde hoogte) 
voor hiel verminderde bloedveilies cn dus ook van het perioperatief traalsfuriege- 
br~ii ik.  Echrer orrs oi~derzoek laat duidclij k de voordeJen van srrikle perioperarieve 
tr~nsimsic: iicticlijnen zien; een 50% reductie in "pcked  cells" gebruik bij een 
25%) reductie in bloedverlies. 
13erioperïrticve trai~sf~~sies zijn vesanrwoordclijk voor 60% van alle rransfiisies ia1 
Nederland. Volgens een nnder~oek; is de indicatie bij 40% slecht gespecificeerd; 
bloedverlies routine, cardiovasctiliaise veranderi~~gei-i, zwakte en verrnoeidhei<i 
werden penoen-id. Ons  onderzoek laat zien dat in de perioperatieve periode eer1 
parient alleen een rransfi-iisie mag krijgen indien de hemog3lo23in-ie concen~ti:trie 
bekend is. 
Anders dan een srrikt rransft~sieproeocol uira er s?og aridere nize~8ioden axtl heit 
aantal perioperatieve bloedrrarisflisies te verrriinderetl. C l ~ ~ d e r  deze andere mcrllia- 
den is her gebruik van de rineeiwe generatie nier stero'idale mri-isiflarnma~oirc 
genecsrniddclen (NSAID'sJi, de naeer COX-2 specifieke rerrria-iers i-izrt minder 
invloed up de bloedstollirig. öuiteiïr dit ~Pjn er nieuwe rechnieken~ ter bescliikking 
gekomen die Biet mogclijk rilaken om in de pel-loperatleve fase vcrlorco~i gcgdni: 
erytrocyten te hergebruiken. Ook is het r-iu niogelijk om nret behulp van1 lier laor- 
nroosr erytropuietine (epo) her aantal erytrocyten preoperatief te verhogen. Wfe 
liehbeiz al deze methoden akorader3ijk oriidcnxocl~t. 
NSAlD's worden in de perioperatieve periode gebruikt in verbaiid met analgesie 
en vermiiiderii-ig van oedeem in het clzirurgiisck vellt2. IJeho~idens dele vnordelcra 
zijn er ook ~iacielige bijwerkii-rgcn: verniiiuderde nier daor!sloedii.ig, maagkl,achtc~i 
en toeriame wurr het chirurgisch bloedverlies door inzvloed op de scolliingscciscaclo. 
Ibuprofen is een veelgebruikt aspecifiek NSAID in Nederland err we IreI>beri de 
effecten op het perioperatief bloedverlies on~dersock~t i11 een gerandoniiseerde 
dtebbelblinrde placebo gecontroleerd onderzoek bij 50 paricilten die geopereerd 
werde1.u aan een totale heupvei~aiiging (E-loafdstuk 6). In dit onderzoek hadden 
patiënten die 2 weken werden voorbehandeld iner ibziprofe~r 46% inieei. bloed- 
verlies iii de eerste 24 uur na een rotale h e ~ ~ p v e ~ ~ a l ~ g i n g .  In dit ondeizcicli hebben 
we alleciz gekeken naar bloedverlies en niet naar verrnindcrde triun~s1F~~sielaelioeftc. 
Alhoewel we niel ondenzocbt hebben of het wermiiaderd E~lc>edvcrlies clus lcliili5cl-i 
relevairr is, la,lr ibuprolen een duidelijk hoger perioperarief1~loe~ilverIies ~ i e i ~  O m  
dir probleem re otaderwangeni zijn er 2 ~rrogelijlcheden: het sr'rke~i van NSAllI '~ 
ver voor de operatie of het WSAID eveiirticei omzetten in een BTICC'~  CC)j>*-2 speci- 
fiek NSAII). 
W e  hebben dit dan nok csnderzoelrt in  eeil prc~~g~ecrieiF~erando~niseercI orrclcrzoek 
of de hypothese dat her gebruik van meer COX-2 specifieke NSAFi3's pcrnnpera- 
tiel blloedverl~es kan verminderen in vergelijking met niet specifieke NSAII3's 
(HooMsruk 7 ) .  11-1 dit  onderzoek waarbij 200 pationten werden getrpcrecrd aan 
een totale heupoperatie hebben we 2 NSAIWSs vergelelien: I-ret niet specitaelce 
NSAlD indomethacine (3 x daags 50 mg.) en hec meer COX-L? specifieke 
NSAID rneloxicam I x daags 15 ing.). Het toralle peritrperarieve bloedverlies was 
bij irreloxicam gebruik 17O/o minder dan bij indoniecbacine. Uf dit verschil kli- 
nisch relevant is en Fen berere resultaat voor de parient heeft* valt nog te bezien. 
Wat betrefi her perioperatieve bloedverlies is het scaken van klassicke NNSAIJIS's 
telcer ziiavol voorafgaand aan een electieve operatieve ingreep, vergelijkbaar met 
al.iricoag~ilancia en aspirine. Een van de meer elegante maarregelen om een H B T  
hij parienten mer een verlaagd hemoglobine gehalre (10-1 3 grainldl) te voorlco- 
men is E P 0  (l-loofdstuk 8). Om heli effect vair E P 0  op  hct danrai perioperaticue 
blried~ransfusics le os-ide-cïorken hebben we een rnulltu-cer~trum gerandoiniseerde 
gccuartroleerde scudie gedaara. In dit onderzoek is het effect van preoperanicue roe- 
diening wan EP10 bij 695 oril~opedisch chirurgische patieir~er~ vergeleken ineE 
"'staiidaard torg" in G verscli~llcnde lanidei~. De  met bI'U behandelde patienier-i 
haddeli teil hoger 1-11) gehalte van de dag vanaf' operarie roi het eirzd van de 
opname en een vernainderde ~r~~sisfi~sieratio (ISo/Î versus 46%). E P 0  behairde- 
lirig had gcen ssgizificanr cfkct op pastoperatief hersilel (bedriicn, opauaineduur eia 
infectici-at in). Lle becirusz en opia~iuediliur waren bij patienteil die een t r~i~sfusie  
Izadclem-i gclzad langer. De bijwei kingen in beide grtieperi waren vergelijkba.ir. 
l3ehalve Loveniis~rtanide speelt E P 0  rnogelijlc ook een belangrijke rol in de posr- 
apcratieve rev,ilidatie. 111 veel Ia-iden worden lieilip- en Iir~iecE~~rurgie va:& ver- 
richt in een versneld rctpalid~tirprogralnma waarbij dc ~iclienh~iisopnanzeduur 
verminclercl is tor minder dan 1 week. 13czr verkorre revalidatie vraagt ineer 
inspczni-iiiig van de patiknt; reden w;aaroin een I-iager Hb belangriik kan zijn. 1"e- 
operatierEPU kan ditis evenliiecl belangrijk zijn, sjxcixal bij meer gecomproiriir- 
teerde p,~tieirten die si-iogelii~k ineer last hebben vdn een Laag 3LIb zelialte bij d c ~ e  
n-icer inspa~rr-rende revaliddrie. Dit oircierzoek leidt tor de coi~clusic cP,ïr in een 
iviuliizci~i~rrigc grote orrholiedischc cliirzrr-gir EQSO behai~dlelin~ ren efficiFntr 
ineil~rrdc 1% om hct p)ci iog~er,aricva cransf~lsiebeliocfie rc verrriiridereïr eia Ilct pericr- 
pcr.111d" EHb tc \rerhogeii, ~ o n d c r  het oprrcdei~ van cnnsilige bijwerkingen. 
E-lcr Isuidige beliairdeliizgsprorocol mec E P 0  t>eszant ~ n i r  eer1 v'lsie ilosenng bij alle 
p.atiiiirrcn vt>lg<~-is (;oldberg (E(396). Alhoewel makkelijk liz gehruilc heefi Iicr zijn 
bcyïerkingen, cla'ir de interpatifiii variabiliteit a,ìnzieialijk is. I n  een proyxc~ief 
c~ndcrzuck Ilebbeii wc osricierzochi occle E P 0  doseriizg bij de iaidividucle p,ocikni.tcri 
hclioefte k,~ir worden aangen-rlctejï (Hooi"ddstuk 9). Bij  334 patikriten die op de 
wacl-itlijxr siorrden voor grote ortliopedisehe clairiirgie werden belliaaideld wegeiis 
een liclitc c~~~et i l i e .  EPO en s j~er  werden S weken voor operatie toegediend. 
Naderl~.i~rd hebben we her erycE-impoictische e&ct in grammen hemoglobine na 
1 injectie v.iiai 40.000 eenheden EI3C3 {faclïor EO-40.000) berekend. In onze stu- 
die was de f,ic-tor EO-i*rQ.Q00 34 gram. F,iccor EO-40.000 kan gebruikt word ei^ 
om de roeilame in ~er~nmhernogiobirie v'3rz de individ~iele pxlrnn ie voclrspcllen 
als her aantal ingecries EPC3 o m  het gewertste serumhemogloha~~~c re besciheii Met 
deze kennis kan cle pdtiSria bcrer voorbereid worderi tioor de chir~~rgit .  ei1 een 
HBT zoveel mogelijk voorlronien ~,vorden. 
Eeri andere merlrode oni het aantal perioperatieve bloctltrrinsfilsirs re verrniilicie- 
ren is her gebruik van autors,li~isf~asit. sysrcern a.ooi verloren gegaan blocci. 
"Lcll-saving" tetechniekct1 zijn een cl^fcc~icue beiiadering ter voorkominig win een 
HB'T. 
Verloren gegaan blocd kan gereiniiirideerd worden n.1 lilitr,lzie i- onbeharedelti) 
of na behaiideling rn een cellseparator [=13rhLindeleY) Iner btliiulp wnni eell-c,livci. 
Transf~~siïl v,iii oilbeli,irideld verlorctz gegaat1 bloed i.; eerr relatief snrïipele en eeii 
goedkopc manier oin riorrraovolerizie ïe l~cr\telleni, in vergelijking i-riea dilinori,aii\- 
fusie van behanzdeld bloed dat een dure cellseperator (ccll-s,iivei-) er1 tlispicis~bles 
verlangd. We Biebbeii een prospectief obsemationeel kwali~eicsonderzoek ged,ian 
niet de Bellov~c posroperariel wor1ddrai11~1ge en re-iaifiis~esysieem bij 135 aclater- 
eer~volgerrde patienáeiz voor elccrieve heup- en knieveiv.iiïgiiïg (Hoofclslitk EO). 
De controlegroep besio~ici uit een Iristtrrisclre groep vdn 96 pdtietrte~~. A~~cotrn~as- 
f~zsie veriïiiridesde liet percentage patienten die een 1-113'1- oiitvingen van .315%1 
naar 22%. Dc venniridering was meer uitgesprt>kcn bij patienten die eeii kniever- 
var~ging kregen (11 8% liaar 6%) in vergelijk~ng met parientcn die cri1 heupver- 
vairging kregen (47% raaar 34Vo). Bij patientten die een kr-iievensangiiig Itncl;eii 
verrni~zderde het aantal trai~sf~isies vali 0,45 HBTloperatie naar 0,11 HBVl'loper.a- 
rie, een reduiclie vdrl 0,34 HBT (7590) bij elke ko~ieoperatie. Iken vermi nikiiiig 
werd ook ge~ien bij heupuen~.xiignng rir,aar beieilcï-c ~rricr de siariciisclie signifìc,iiitie. 
W'aar\~hiii.ilnik 15 dit rengevolge van cic cliirurgiache ieclilrriek. I3en toi,aile Icniever- 
vanging wordt voorriamelijk verricht iiij~dci~s l>loe'dlcegie /,11dat het l>loc~.lvei lieh 
alleen oprreedr i11 de postoperatieve fase. In iingcnsre81ing l o l  heulzvei-v,il~ging 
w~,artiij licl bloedverlies tijdens: clc: gelacle proccdui-e pla,itsviirc4t. Iictrarrsf~rsic v,in 
verlorcii gegum hloecl 1s ~iirer~anrd tiel inecst eftectief ;i15 alle bloed vcr/dirrcld It;iil  
worden zoals het grval bij kl~uevcrvdngende operaties. 
Alt'ioe~vel wc geen complicaties ~ijdeils retranzsf~isie helibcn gc~ien,  ii  trnLe paiizen1- 
Icligrocp mogelijk te klein oin iets over veiIigheidsai.jpccrln cc Icggcn. L:cn van de 
iïlleeat voorliiomeaide bijwerkingen is rillen na aiutatransf~filsie hergeen w ~ j  cclater nicit 
gezien hebheni. Erel andeie mrg rou mogelijk de aamweziglieid vari inethyl rneiha,l- 
I 
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crylaaë CMMM=cemen~) in transfusiebloed zijn. Echrer s)rsternisch bloed liet geen 
aanwezig MM M zien na reinfusie bij gecemeiateerde rotale hicvemangiizg. 
Een kostenbace~r an'tlpse wan het systeem In vergelijkii-ig mec een HBT is moeilijk 
te rnakenz in verband met de complexe koste11 die gepaard gaan met een bloed- 
transfusie. Op her ecrsae gezichr IS autorransfu$ie duurder maar een toekomstige 
kaseenbaten onderzoek zou ook rekening inoenn hotedeni met de verlengde 
opnameduur en imimuunrriodulercndc effecten ren gevolge van een HB l-. We 
concluderen dat I-ict Belliov~c sysreein het aantal HBT's bij roaale knievci~ang- 
ingen aeduceert. Het gebrwk vaii het sysreern is mjnder gecompliceerd en goed- 
lcoper dan aeitocrarzsfusie met behulp van een cel1 separator. De autorrnnsfiisie 
met behulp vair hct Bellovac systeem ~ t i u  dar1 ooli: aveiwogen rriaenen wur~len bij 
iorale knievervanging. 
Al iner al Izebberi we enkele rarechoden gedefii-iieerd eer vermindering van een aan- 
ral periopera~ieve bloedtrar~sfiisies en tieze hebben we aclrcereerivalgenzs 
geit-rplemer-iceer in de Siiar Maarirrnslrliirielc. De cerste stap was de resrrjctie dar 
lier Hb gehalri bekcncl rnoest zijn en voldoeci aan een gedefiirieerde waarde 
voordar ovcrgegaarn moclnr worden tot een transfusie. Andere maat-regelen ware11 
I~er gebruikvair COX-2 specifieke NSAll3's in de perioperatieve fase; cpo en ijzcr 
therapie preoperarief bij een I-lb lager dal1 13 g,ram$dl.; consequerite celilsdving 
gedurende ei1 i i :~  operatie; toediening van aprarininre bij gcvallenr met een ver- 
waclrt hocig bloedverlies. We hebben de effecten van deze veranderingen ondcr- 
docht i11 onre klitiiek. O1n deze effecte1-i re bestuderen laebbcn we eeri relationele 
d~rabase rnec gegevens vaii 28.361 orrh»pedisclue clrirurgisclue p'rriknten in de Sc. 
Maariei~slrliiiiek nagekeken voor eir na in.iplcrncïiracie (Hoofdst~ik l l ) .  Oorza- 
Itcii die V C E O ~  inniplea1ieirt;lcie van tic vcraiideringen ccin Iinge inldencie vali een 
HUp[' gavear warcir: her naer opvolgen van  de richtlijnen, het preoperatief gebruili; 
v:iia tinti-selectieve NSAID\s, een ladg pseopcratiel HEa en blaedwerlies dat niet 
gereïnfi~racleerd kon worden. IIPe aiiestliesieiechi~iek bleek geen irivloed te hebbeii 
op h~l»ed besparing. 
De vc~oriioeiz~de \lappen rijn gcen oricdisclre nouveaurds. Echter, het strikt navtal- 
grai wan de opecnivolgencle stappen rrsulteerder~ ii-i een 8OYo reductie var1 her dan- 
ral H13'lVs. Vrriiazclide~iswaard i s  in hetzelfcie tijdsin~erval lier aantal diepe won- 
dii~lecties 4CSYó daalde. Of dir echter alleen toe te schrijven is aan de 
hloedbespzere~ide iechiliekc~z vaIr moeilij k re bewijzen. 
De dageliikse prak~ijk in de Sc. Maareensklir-iiiek IS nier arrders daia in welk nrides 
ziekenhuis in Nederland. De  presentatie v,lra. "l-iow liwe dicf it'\ewlieerdc i r r  rn,i,ir- 
regelen in enkele ziekenlhuiren i i i  de regio rner een veriilinderirrg van het f-IB'I' 
gebruik van 5-7s per jaar. Mcn moet in  gedaclrren hulidera dat een enkele 
bloedbesparcndc maairegel op zichzelf-wemig efFccr heek% tcliier d ~ t  ceii combi- 
natie var1 maatregelen ecn enorm verschil Lw gewn. En geeft deze ~ e r ~ ~ ~ i t ~ ~ l c r i l ~ p  ijl 
HES ook een verniirrdering in postopel-atleve inrecries zoals men rl-n,ig \~emr~chren 
uit de Iireraciriur? Arralyse van de ~incahase laar eeir 42% wer~z-iinderlizg ziet1 van clc. 
postopernrieve ii:rf;.cties. Of dir echter eeil ausaall effect is, is ondziidelijk. 
Gebascetrd ap onze bovens~aandc eniaring en aiudere sjrsrerniarisclze verbetering c.^^ 
in de keten van parienrenzorg kunnen we cianbevrle~r: 
Resiricriewc richilijrieri voor laomologe bloedrransiEiisies, gekoppeld d.in te12 
hemoglobilie gehalre. 
Het gebruik van een gea~lioma~iseerdle rcla~ionele database voor terug- 
koppeling van dc klirrisclhe praktijk 
w Preoperatief beleid met behulp van de anesthesioloog voor de  in-iplemenratie 
van her algoritme mals beschrevcrx in 1iooftisr1,~le I 1 .  
